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論文内容要旨
 【臼的】
 乾癬のモデルをほかの動物に求めることは難しい。つまりヒトの乾癬はヒトだけのものであっ
 て,それ以外のものに疾患モデルを求めることは現在のところ不可能に近い。しかし,乾癬の皮
 膚病変に近似した炎症皮膚のモデルを再現できれば,病変発症の機序の解明に大きな武器となり
 うるはずである。本研究では脂漏性皮膚炎の原因菌と言われ強い補体活性能を持つM.furfur
 の滅菌浮遊液をヘアレスモルモットの皮膚に塗布することで,乾癬や脂漏性皮膚炎など補体活性
 化を伴う皮膚炎症反応の動物モデルを作成し,得られる炎症性反応の成立機序につき考察を進め
 るとともに,ヒトの乾癬や脂漏性皮膚炎の研究方法の一つである角層機能の解析手段を用いて,
 非侵襲的に皮膚の炎症性反応を測定しうることを示し,抜毛を必要としない動物を用いる本実験
 系が,乾癬・脂漏性皮膚炎の炎症性皮膚病変の病態成立過程を解明するための優れた動物実験モ
 デルとなりうることを示すことを目的とする。
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 【実験方法および結果壷
 1)滅菌M.furfur浮遊液の塗布による炎症性皮膚炎の作成
 ヘアレスモルモットの背部に多量の滅菌M.furfur浮遊液を1日2回8時間の間隔で連日綿
 棒で穏やかに塗布したところ,全ての動物で乾癬や脂漏性皮膚炎に類似した,鱗屑・浸潤・肥厚
 を伴う炎症性の紅斑局面を得た。塗布中止により数日で治癒した後の動物を再塗布モデルとし,
 この動物を用いて1か月後に同一の実験を行ったところ,より短期間に同様の臨床像を得た。病
 理組織学的には過角化,表皮肥厚とともに脈管周囲でのリンパ球の集合,表皮に浸潤している多
 数のリンパ球と少数の多核白血球を認め,一部では不全角化,squirtlngpapillae様の組織像,
 さらにMunro微細膿傷と名づけられる角層内の白血球の残骸も認められ,本実験系において臨
 床像および組織学的に乾癬や脂漏性皮膚炎と区別がつかない部位を見いだしえた。
 2)皮内反応
 本実験で認められた反応が免疫反応の一種であることを確認するために,菌体成分を用いた抗
 原を作成し皮内反応を観察した。滅菌M.furfur浮遊液塗布とともに抗原の皮内注も連日行い
 24時間後に判定した。実験開始後7日目より直径約10㎜のほぼ一定の大きさの紅斑性反応が認
 められたことから,菌体成分に対する遅延型の免疫反応が塗布開始後1週間で成立したと判断し
 た。実験終了後1か月に1回,同様の皮内注を施行したところ出現する紅斑はしだいに小さくなっ
 たが,3か月後でも5㎜径の紅斑反応が認められた。
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 3)角層機能の変化
 炎症性病変部での角層のターンオーバーの亢進の程度を知るため,角層のターンオーバー完了
 までの時間を測定するとともに,角層の水分保持機能を反映する高周波伝導度および角層のバリ
 ア機能を反映する経表皮性水分喪失量の時間変化を見た。ヘアレスモルモットの背中央部の角層
 をダンシルクロライドで蛍光染色した後,連日,同部に滅菌M.furfur浮遊液を塗布,20時間
 後1%ラウリル硫酸ナトリウム加滅菌蒸留水を含ませた脱脂綿で皮膚表面を洗浄,4時間後にウッ
 ド灯下で蛍光の有無を肉眼的に観察するとともに,高周波伝導度および経表皮性水分喪失量を測
 定した。滅菌M.furfur浮遊液塗布により炎症性反応を認めた部分では全ての動物で実験開始
 後6日目で蛍光が消失した。浮遊液を塗布しない動物では実験開始後9日目で蛍光が消失した。
 滅菌M.furfur浮遊液塗布による炎症性反応部では角層のターンオーバーが亢進していること
 が分かる。角層水分含量を反映する高周波伝導度は塗布開始翌日から8日目までしだいに低下し
 て行き9日目で急速に低下した。角層のバリアー機能低下を反映する経表皮性水分喪失量は炎症
 性反応とともに増加し,7日以降はとくに急速に増加した。
 【まとめ】
 再塗布モデルでの炎症反応出現までの時間の短縮,皮内反応陽性から明らかなように,本実験
 系では菌体成分への接触アレルギーが成立していること,さらに浮遊液の塗布中止により速やか
 に治癒するなどの点では,難治性自己免疫疾患である乾癬の発症メカニズムと本実験系で認めら
 れた炎症性反応の成立機序とは明らかに異なるものであり,本実験系で得られる皮膚反応はあく
 までも補体活性化をともなう一種の皮膚炎のモデルであると考えられるが,菌生着の必要がなく,
 塗布期間中を通して安定した広い面積の炎症局面を長時間得られ,脱毛の必要がないことから経
 表皮性水分喪失,高周波伝導度の測定などの非侵襲的な方法を用いて,角層機能という側面から
 時間経過に沿った病態の検討が行える,などの特徴を持つ本実験系は,乾癬・脂漏性皮膚炎の炎
 症性皮膚病変の病態成立過程を解明するための優れた動物実験モデルとなりうると考えた。
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 審査結果の要旨
 ヒトの乾癬はヒトだけの疾患であって,動物にその疾患モデルを求めることは難しい。しかし,
 乾癬の皮膚病変に近似した炎症皮膚のモデルを再現できれば,病変発症の機序の解明に大きな武
 器となりうるはずである。
 本研究は,強い補体活性能をもち,脂漏性皮膚炎の原因菌と目されているMalasseziafurfur
 の滅菌浮遊液をヘアレスモルモットの皮膚に塗布し,乾癬や脂漏性皮膚炎など角層下で補体活性
 化を伴う皮膚炎の動物モデルの作成を目的としたものである。さらに,それを対象に非侵襲的手
 段による皮膚の炎症の経時的な解析をおこない,乾癬・脂漏性皮膚炎の炎症性皮膚病変の病態成
 立過程を解明するための実験モデルとなりうるかどうかを検討した。
 ヘアレスモルモットの背部に多量の滅菌M.furfur浮遊液を1日2回,連日,塗布しつづけ,
 全ての動物で乾癬や脂漏性皮膚炎に類似した炎症性の紅斑局面の作製に成功した。そこでの菌体
 成分による皮内反応により,遅延型免疫反応の成立を確かめえた。病理組織学的にも,過角化,
 表皮肥厚とともに脈管周囲でのリンパ球の集合,表皮に浸潤している多数のリンパ球と少数の多
 核白血球を認め,一部では不全角化,squirtingpapillae様の組織像,さらにMunro微細膿瘍
 に似た各層内の白血球の残骸を認め,乾癬や脂漏性皮膚炎と類似する部位を見いだしえた。
 角層をダンシルクロライドで螢光染色した後,連日,岡部に滅菌M.furfur浮遊液を塗布し,
 ウッド灯下で螢光の有無を観察したところ,浮遊液を塗布しない動物では螢光の消失に9日を要
 したのに対し,炎症性反応部位では全て実験開始後6日目に螢光の消失を認め,M.furfur浮遊
 液塗布による炎症性反応部では角層のターンオーバーが乾癬の皮膚病変と同様,亢進しているこ
 とを確かめた。一方,角層水分含有量を反映する高周波伝導度は塗布開始翌日から8日目までし
 だいに低下し,9日目で急速に低下した。おなじように,角層のバリアー機能の低下を反映する
 経表皮性水分喪失量も炎症反応とともに増加し,7日以降はとくに急速に増加し,いずれも乾癬
 と類似の角層機能の低下を観察しえた。
 本モデルでの炎症反応は,菌浮遊液の塗布中止により治癒する点から,難治性自己免疫疾患で
 ある乾癬そのものの疾患モデルとはいいがたい。しかし,補体活性化を伴う皮膚炎のモデルであ
 り,菌生着の必要もなく,塗布期間中を通して安定した炎症局面が得られ,経表皮性水分喪失,
 高周波伝導度の測定などの角層機能の側面から時間経過に沿った病態の検討が行えるという特徴
 を持つものである。これらの点より本実験系は,乾癬・脂漏性皮膚炎の炎症性皮膚病変の病態成
 立過程の解明への,優れた動物実験モデルとなりうるものであり,この研究は学位にト分値する
 ものと評価できる。
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